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1 背景・目的
1.1 miRNA
miRNAは、約 21塩基の短い RNAでmRNAによる翻訳を抑制することで遺伝子発現を制御する働きがある
と考えられている [1]。この miRNAが様々な疾患に関わるということが近年の研究で証明されつつあり、本研
究で取り上げる二型糖尿病についても例外ではないことが明らかになっている [2]。
1.2 二型糖尿病 (T2D)
二型糖尿病 (以下、T2D)は血糖値が高い状態をさす病名の総称である糖尿病の一種である。後天的なグルコー
ス代謝異常であり、暴飲暴食などにより引き起こされる生活習慣病としてよく知られていて今日の世界中の人々
の健康に影響を与えている [3]。
　 T2Dの原因は主としてインスリン抵抗性が関連し、インスリン分泌低下を主体とするもの、インスリン抵抗
性が主体で、それにインスリンの相対的不足を伴うものなどがある [4]。インスリン抵抗性とは、血糖値を下げる
ホルモンであるインスリンの働きが鈍っている状態を言う。脂肪細胞は細胞内のインスリン受容体の働きを阻害
する働きを持っているので、肥満がインスリン抵抗性の大きな原因であることがわかっている [4]。
　 T2Dは生まれ持っての遺伝素因と食べ過ぎなどの環境因子が相互に関わって発症する病気だが、それぞれが
どれだけ関わって T2Dを発症するかは患者によって異なる。
　また、T2Dの初期症状として空腹時高血糖 (IFG)と呼ばれる症状がある。T2D、IFGの診断基準は日本では
空腹時の血糖値が 125 mg/dLより多いと T2D、空腹時の血糖値が 110 mg/dL以上 125 mg/dL以下であると
IFGと診断される [5]。
1.3 研究目的
T2Dの鍵となるインスリン分泌によるグルコース取り込みのプロセスの中で IRS-1や GLUT4などのタンパ
ク質が関わっている [2] ので miRNA とも関わりがあることが考えられる。そこで本研究では T2D と miRNA
発現の関係について詳しく考察するために、まずはヒトの血中 miRNA発現量から T2D、IFG、CTL(健常者)
の三状態を判別する統計的手法を模索することにした。また、判別できるとすれば miRNAの発現が T2Dのバ
イオマーカーとしてどのように扱えるか考察する。T2Dの miRNAの発現量を用いた新たな診断方法に応用で
きるかもしれないと考え本研究を行う動機とした。
2 分析方法
2.1 主成分分析
主成分分析 (Principal Component Analysis)は、多次元データの情報を分散を元に、低次元に縮約して解釈
を容易にさせる手法である。
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　主成分分析は、n次元のデータ xi(i = 1; 2; :::; n)を分散ができるだけ多くなるように係数 aijを選び新たな線
形結合式 zj(j = 1; 2; :::; k)を順次作る作業を行い、分散が一番多い変数から第一主成分、第二主成分というよう
に順番をつけて呼ぶ。線形結合式の値 zj(j = 1; 2; :::; k)を主成分得点と言う。そしてその係数 aijを主成分と言
い、xiの重みつけをする役割がある。　主成分分析において、分散を最大にする方法で主成分を求めることはデ
ータの分散共分散行列の固有値と固有ベクトルを求める問題として扱うことになる。その固有ベクトルが主成分
であり、固有値が大きい固有ベクトル (主成分)ほど、元のデータの情報を多く含んでいる。
2.2 正準判別分析
二つの群の判別には線形判別分析がもっともよく使われている。しかし、本研究は T2D,IFG,CTLという三つ
の状態に判別することを目標としている。そこで正準判別分析 (Canonical Discriminant Analysys)を用いて判
別を行った。
　正準判別分析は、多変量のデータを主成分分析のように判別しやすくなるような係数を選び、新たな合成変数
を作り変量を少なくして判別分析を行う手法である。
2.3 交差検定
交差検定つき正準判別分析を行うことで、データ自体の判別の妥当性を調べた。本研究ではデータセットから
1つのデータを取り出し、残りのデータで判別分析を行い、始めに取り出した 1つのデータがどの群に属するか
判別する作業を全てのデータで反復的に行う leave-one-out法を用いた。
3 結果・考察
3.1 解析データセットの用意
本研究で解析に用いたデータは NCBI Gene Expression Omnibus(略称:GEO)より、
　"Blood microRNA proles and upregulation of hsa-miR-144 in males with type 2 diabetes mellitus."
　 (URL:http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/query/acc.cgi?acc=GSE21321)
からデータセットを入手した。
　内容はオリゴアレイによって検出された健常者（CTL）10 名、空腹時高血糖（IFG）７名、二型糖尿病患者
（T2D）9名、合計 26サンプルのヒトの血中miRNA発現量 (915種類、3664プローブ)である。
　各サンプルの発現量は平均 0、分散 1になるようにあらかじめ正規化する。
3.2 判別に用いる miRNAの選択
判別に用いるmiRNAを選択するために変数を各サンプルに、個体をmiRNAとして主成分分析を行う。第一
主成分 (PC1)から第四主成分 (PC4)までの主成分を図 1に示す。
赤が CTL、緑が IFG、青が T2Dに分類される。主成分は各変数の重みつけの係数なので各主成分の特徴を読
み取る指標となる。PC3に注目すると、CTLとそれ以外をよく分けているので健康であるかそうでないかを示
している。そして PC4は、病気の進行に合わせて負に向かっていることがわかる。よって PC3と PC4が三状
態を分ける上で特徴を持っている主成分と考える。
　次に PC3と PC4における各miRNAの主成分得点を二次元の散布図にプロットする (図 2)。この散布図の意
味は、各 miRNAが PC3と PC4にどの程度関わっているかをみている。原点付近の miRNAは PC3、PC4ど
ちらにも関連が薄いので判別のデータとしては十分な貢献はないと見て、図 2の原点からの距離が 2より大きい
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図 1 PC1から PC4までの主成分 図 2 PC3と PC4の主成分得点
ものを判別のデータとして用いることにした (表 1)。選んだ miRNAは 15種類、49プローブで、参考文献 [2]
で T2Dに関連があることがすでにわかっているものは下線が引いてある。
表 1 判別に選んだ miRNA
hsa-let-7f hsa-miR-106b hsa-miR-144
hsa-miR-144* hsa-miR-15b hsa-miR-16
hsa-miR-1826 hsa-miR-191 hsa-miR-200a*
hsa-miR-22 hsa-miR-26b hsa-miR-30d
hsa-miR-320c hsa-miR-720 hsa-miR-923
表 2 判別結果
　 True
　 CTL IFG T2D
　 CTL 9 0 0
Pred. IFG 0 6 0
　 T2D 1 1 9
3.3 miRNAから二型糖尿病を判別
今度は選ばれた 15種類の miRNAを変数として主成分分析を行い、正準判別分析を行う。PC1から PC5を
用いて交差検定つき正準判別分析を行った。結果は表 2となる。
26人のうち 2人が誤判別され、正答率は 92％であった。
3.4 各 miRNAについての考察
前節の結果から miRNAの発現量から CTL,IFG,T2D各状態を判別することは可能であると考えられる。選
ばれたmiRNAの PC3と PC4の主成分得点と主成分を二次元のプロットで表す (図 3)。
PC3は CTLとそれ以外を高い精度で分けているが、その主成分得点にmiR-144とmiR-144*がそれぞれ正負
に高い値を示している。miR-144の発現はインスリン受容体の阻害に強く関わっている [2]ので PC3は正に向
かうに連れてインスリン抵抗性が強いと考えることができる。
　一方、PC4の主成分得点は正に let-7f、miR-106b、miR-191、miR-22、miR-720 負にmiR-15b、miR-1826、
miR-923 などがクラスターを形成している。この miRNA の内、癌に関わっているのは let-7f、miR-106b、
miR-191、細胞の老化に関わっているのはmiR-22、miR-15bであることがわかっている。PC4が負に向かって
いるサンプルは、癌や細胞の老化による他の症状を患う危険性があり得ると考えることができる。つまり健康で
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(主成分得点) (主成分)
図 3 PC3,PC4の主成分得点と主成分
も PC4の主成分が負の値になっている CTL5,9,10は、生活習慣の改善の余地があると考えることができる。ま
た、PC4の主成分は CTLと同じぐらいだがインスリン抵抗性を持っている T2D1や IFG2,4は生活習慣ではな
く遺伝的素因で血糖値が高くなっていると考えることができる。一方、T2D4,6,9は生活習慣、言わば環境因子
が主な原因であると考えることができる。
4 結論
血中 miRNAの発現量から T2Dを判別する手法は、本研究ではまず各サンプルを変数とした主成分分析によ
り特徴的なmiRNAを見つけて抜き出す。次に抜き出したmiRNAを変数として主成分分析を行い、交差検定付
き正準判別分析で分析した。結果は判別率 92％と高い精度で判別することができた。
　 T2D のバイオマーカーとしての miRNA 発現量として、各サンプルを変数として主成分分析を行った時の
PC3と PC4の主成分と主成分得点を見ることで考察することができる。PC3はインスリン抵抗性に、PC4は
癌や老化による他の生活習慣病のリスクを持っている可能性に関わる主成分である。
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